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Ciudad de México, a de de 2020.

CONSENTIMIENTO INFORMADO - Titulo del protocolo: Nuevo régimen de PROFILAXIS
para infeccion por SARS-CoV-2 en profesionales de la salud con dosis bajas de Hidroxicloroquina
y Bromhexina. Un ensayo clinico aleatorizado doble ciego placebo control (ELEVATE Trial).
Nombre del investigador principal/coordinador: Dr. Julio Granados Montiel

Nombre del sujeto de investigacion:

A través de este documento, que forma parte del proceso para la obtencion del consentimiento
informado, me gustaria invitarlo a participar en la investigacion titulada: “Nuevo régimen de
PROFILAXIS para infeccion por SARS-CoV-2 en profesionales de la salud con dosis bajas de
Hidroxicloroquina y Bromhexina. Un ensayo clinico aleatorizado doble ciego placebo control
(ELEVATE Trial)”. Antes de decidir, necesita entender por qué se esta realizando esta
investigacion y en qué consistird su participacion. Por favor tomese el tiempo que usted necesite
para leer la siguiente informacién cuidadosamente. Puede enviarnos un correo electronico a
profilaxiscovid@gmail.com para contestar tus dudas y preguntas acerca de esta investigacion.
1. ;Donde se llevara a cabo esta investigacion? Esta investigacion se llevard a cabo en el
Instituto Nacional de Rehabilitacion, situado en la zona de hospitales de la Alcaldia
Tlalpan.

2. ;Cual es el objetivo de esta investigacion? El objetivo de nuestra investigacion es valorar la
eficacia del uso de Hidroxicloroquina combinado con Bromhexina en personal de salud sano y
expuesto a la atencion de pacientes con sospecha o confirmacion de SARS-CoV-2, para prevenir
la infeccion por este virus. Esta prevencion es una profilaxis; significa la proteccion antes de
desarrollar un padecimiento tomando alguna medida, en el caso de esta investigacion serd con las
medicinas antes mencionadas.

3. ¢Por qué es importante esta investigacion? Esta investigacion es importante porque busca
determinar si es posible prevenir que el personal que labora en hospitales y estd en riesgo de
contagio por el virus SARS-CoV2 (“nuevo coronavirus”) desarrolle la enfermedad COVID-19,
mediante una combinacion de los medicamentos hidroxicloroquina (HCQ) y bromhexina (BHX).
La labor de los profesionales de la salud es esencial, por lo que es fundamental evitar que se
enfermen, ya que estan en un riesgo constante, peor aun que se puedan requerir de hospitalizacion
para curarse o hasta perder la vida. Se calcula que, en Italia, el 20% del total de los trabajadores
de la salud fueron contagiados por coronavirus.

4. ;Por qué he sido invitado a participar en esta investigacion? Le invitamos a participar en
esta investigacion del Instituto Nacional de Rehabilitacion para buscar un tratamiento preventivo
para la infeccion por SARS-CoV-2 en personal de salud expuesto, por ser un profesionista en
primera linea de atencioén de pacientes con sospecha o confirmaciéon de la infeccion: médicos,
enfermeras, camilleros, técnicos en urgencias médicas, técnicos de rayos X y de laboratorio.

Los criterios de inclusion para participar son:
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» Laborar en hospitales publicos de cualquier sistema u hospital privado que atiende a
pacientes con sospecha o confirmacion de enfermedad COVID-19.

* Edad mayor de 18 afios y menor de 60 afios,

* Sexo masculino o femenino

» Expuesto a la atencion de pacientes con sospecha o confirmacion de infeccion por SARS-
CoV-2.

5. (Estoy obligado a participar? Su participacion es voluntaria, anonima y confidencial; no tiene
que participar forzosamente. No habra impacto negativo alguno si decide no participar en la
investigacion, y no demeritard de ninguna manera la calidad de la atencion que reciba en el
Instituto Nacional de Rehabilitacion “Luis Guillermo Ibarra Ibarra”, en término de sus derechos
como paciente, o en caso de ser empleado de esta institucion, sus derechos como trabajador.

6. ;En qué consiste mi participacion y cuanto durara? Si usted decide participar en esta
investigacion, seguird el proceso de reclutamiento que consiste en 3 fases, en 2 citas en el INR.
Se realizara una historia y analisis clinicos iniciales, que incluira la toma de un hisopado de
secreciones nasofaringeas para la prueba molecular de reaccion en cadena de polimerasa con
transcriptasa reversa (RT-PCR, por sus siglas en inglés) que detecta la presencia del virus SARS-
CoV-2 y de 30 mililitros de sangre de una vena periférica para biometria hematica, quimica
sanguinea y determinacion de anticuerpos (Inmunoglobulinas G y M) contra el mismo virus.
Adicionalmente se realizard un electrocardiograma (EKG) y un examen de fondo de ojo.

La primera cita es para hacer el hisopado de secreciones nasofaringeas para la RT-PCR. Este
procedimiento es poco molesto y es rapido, y dura 10 minutos aproximadamente. Se realiza en un
area especializada. Usted serd recibido/a en la entrada del hospital previa cita temprano en la
mafiana, donde la acompafara uno de los médicos del protocolo. Después de la toma del hisopado
podra retirarse.

Si la prueba sale POSITIVA, se le recomendardn medidas de manejo por parte de un infectélogo
para cuidarse. No proseguird con la siguiente etapa de evaluacion para el estudio. Si saliera
NEGATIVA para la ‘presencia del virus SARS-CoV-2, entonces proseguira con la siguiente fase
de evaluacion.

Posteriormente, se le realizard una breve historia clinica y se le tomardn muestras de sangre para
laboratorio y se realizaran tanto el EKG como el examen de fondo de ojo. Debe prever
aproximadamente 3 horas de su dia, entre las 800 AM y 11h00 AM, y NO MANEJAR ya que la
dilatacion de la pupila necesaria para el fondo de ojo causa vision borrosa por 6 a 8 horas. Previa
cita sera recibido por un médico del protocolo, y la historia clinica, toma de sangre para laboratorio
y EKG seran realizados en el servicio de Urgencias del INR. Posteriormente sera llevado al area
de Oftalmologia donde se le colocaran unas gotas para dilatar la pupila. El efecto puede tardar
hasta 30 minutos para hacer efecto, después de lo cual se realiza el examen del fondo de ojo y
analisis de la pupila para discernir cualquier anomalia. Posterior al examen podra retirarse.

La finalidad del EKG es establecer si Ud. tiene alguna arritmia cardiaca, y el fondo de ojo para
determinar si hay cambios a nivel de la retina. Se han descrito efectos adversos con el uso a largo
plazo de la HCQ: lesiones maculares en retina (2% a 10 afios de dosis cumulativa) y alargamiento
del intervalo QT que clinicamente no tiene repercusiones pero en asociaciones con oG

Calzada México Xochimilco No. 289 Col. Arenal de Guadalupe, Alcaldia Tlalpan Ciudad de México., C.P. 14389
Tel. (55) 5999 1000 ext. 19610 y 19604



Luis Guillermo Ibarra Ibarra

[nstituto Nacional
SALUD de Wehahifinoin

R K
Y 26  SECRETARI
Unidad de Ingenieria de Tejidos Terapia

“2021, Afio de la Independencia” Celular y Medicina Regenerativa

medicamentos puede causar trastornos del ritmo cardiaco. Por lo anterior, en caso de detectarse
una anomalia en su retina o EKG, no podra participar en el estudio.

Si su examen de sangre revela la presencia de inmunoglobulinas M o G (IgM/G) contra el virus
del COVID-19, usted no necesitard participar en el estudio: Ya estuvo expuesto y tiene inmunidad
contra la enfermedad.

Si sus pruebas RT-PCR y IgM/G son negativas y no presenta anomalias en su EKG ni en el examen
de fondo de ojo, podré participar en esta investigacion. Se le asignara a uno de dos grupos: recibe
medicamento (experimental) o recibe placebo (control).

Esta asignacion de en qué grupo estara sera mediante un programa de computadora y totalmente
al azar. Ni los investigadores ni Usted sabrdn en ningun momento, a que grupo fue asignado. De
ser asignado al grupo de experimental o intervencion, recibird los 2 medicamentos comerciales
con su formula activa: Hidroxicloroquina 200 miligramos una vez al dia y Bromhexina 8
miligramos cada 8 horas. Si usted fuera asignado al grupo control o placebo, recibird dos pastillas
que simulan cada una la presentacion comercial de los medicamentos del grupo experimental pero
sin el principio activo o farmaco (placebo). El proposito de tener un grupo control es para evaluar
el verdadero efecto del tratamiento con la combinacion de los medicamentos Hidroxicloroquina y
Brombhexina.

El tratamiento (medicamento o placebo) se le entregard al firmar el presente consentimiento
informado para participar en esta investigacion, en el servicio de Vigilancia Epidemioldgica del
Instituto; se le proporcionara el tratamiento para 30 dias inicialmente, al término de los cuales se
realizara la 1* evaluacion clinica y se le entregara entonces tratamiento para completar los 60 dias
cuando se realizara la evaluacion final que concluye su participacion en el estudio.

Durante la investigacion, se evaluard semanalmente por via telefonica o correo electronico
cualquier posible evento adverso, reaccion secundaria, sintomas de COVID-19 y la adherencia al
tratamiento.

A los 30 y 60 dias de haber iniciado su participacion, se realizard una evaluacion clinica que
incluye un pequeio cuestionario, toma de signos vitales repetir el hisopado y toma de sangre para
las pruebas diagndsticas de RT-PCR y determinacion de IgM/IgG. En la evaluacion final a los 60
dias se tomara ademds un nuevo EKG y otro examen de fondo de ojo con dilatacion de pupilas.
Si usted resulta positivo en cualquiera de las 2 pruebas para COVID-19 durante la evaluacion 30
dias se le dara de baja del estudio, pero seguird siendo monitoreado hasta los 60 dias.

El siguiente diagrama de flujo muestra los pasos a seguir desde que usted ha sido invitado a
participar:
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7. ¢ Cuales son los beneficios de formar parte de esta investigacién? Las ventajas de participar
a esta investigacion es de conocer si estd o ha estado infectado por el SARS-CoV-2 durante las 3
evaluaciones clinicas ademas de conocer si tiene o no alteraciones en retina y corazon. Esto le
permite tomar decisiones médicas, y en el caso de ser portador poder tomar medidas con sus
familiares. Adicionalmente estard participando en un estudio que contribuye al conocimiento sobre
la eficacia de un tratamiento para proteger al personal sanitario expuesto al virus SARS-CoV-2.
8. (Existe alguna alternativa que pueda proporcionarme mayor beneficio que lo que me
proponen en esta investigacion? No; hoy en dia no existe ningin medicamento o alternativa
farmacologica que est¢ probado para brindar un mayor beneficio o proteccion contra esta
enfermedad. El uso correcto del Equipo de Protecciéon Personal, y las recomendaciones de
distanciamiento social y evitar tocarse la cara y el lavado frecuente de manos son por ahora las
unicas medidas de proteccion eficaz.
9. ;Cuales son los posibles riesgos de formar parte de esta investigacion? Los posibles riesgos,
en caso de ser asignado al grupo de intervencion, son las reacciones adversas reportadas en la
literatura de los 2 medicamentos que investigamos. Estas reacciones se han reportado en menos
del 5% de los pacientes con tratamientos de mayor dosis o y tiempos de administracion de varios
afios que los prescritos por 60 dias de esta investigacion; sin embargo, no se descarta que usted
pudiera tener alguno de estos efectos adversos. Los efectos adversos reportados son:

e Alteraciones del corazén y vasos sanguineos como alteraciones en el musculo del corazon,
alteraciones de la conduccion eléctrica en el corazdn (arritmias), asi como crecimiento del
corazon.

e Alteraciones del higado como anormalidades de la funcion o inflamacion del higado.

e Alteraciones gastrointestinales como diarrea, perdida de hambre, nausea, dolor abdominal v,
en raras ocasiones, vomito.

e Alteraciones sanguineas como anemia (baja produccion de globulos rojos) o leucopenia
(disminucion de la produccion de globulos blancos).

e Alteraciones del metabolismo y nutricion como hipoglucemias (baja de la concentracion de
glucosa en sangre).

e Alteraciones neuromusculares como miopatia esquelética o neuromiopatia, debilidad
progresiva y atrofia muscular.

e Alteraciones del sistema inmune como urticaria, angioedema y broncoespasmo.

e Alteraciones de los 0jos, como alteraciones en la retina con cambios en la pigmentacion y
defectos en el campo visual, vision anormal del color, cambios en la cérnea, vision borrosa,
sensibilidad a la luz.

e Alteraciones en la piel como ampollas, descamacion, enrojecimiento, comezon, aumento en el
numero de canas y caida de cabello. Si usted padece de psoriasis, este sera un criterio de
exclusion.

e Alteraciones neuro-psiquiatricas como dolor de cabeza, convulsiones, temblor, nerviosismo,
fragilidad emocional, sentir que otros te estdn mirando o controlando tu comportamiento, que
otros pueden escuchar tus pensamientos, ver u oir cosas que no estan alli, o comportamiento
suicida.

e Alteraciones auditivas o del equilibrio como mareo, zumbido de oidos, percepcion de ruidos,
disminucion de la capacidad auditiva. Nex
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10. ; Tendré alguna molestia durante y/o después de mi participacion? Usted podria presentar
molestias durante su participacion en el momento de la toma de muestras sanguineas (puncion
venosa) asi como en la toma de las muestras de hisopado nasofaringeo. Las molestias a causa de
los medicamentos tomados podrian ser por la presencia de efectos adversos de los mismos
(descritos arriba). Con relacion a después de su participacion, estudios publicados demuestran que
pacientes que han tomado esta dosis durante 60 dias, tienen el medicamento en sangre durante los
120 dias subsecuentes, desapareciendo totalmente las molestias que se hayan podido presentar al
terminar este periodo.

11. ;Recibiré alguna compensacion por mi participacion? Usted no recibird ninguna
compensacion econdmica o de otra naturaleza por su participacion en esta investigacion.

12. ; Tendra algun costo para mi, participar en esta investigacion? Para usted NO tendra costo
alguno la participacion, los medicamentos, consultas médicas, los estudios de laboratorio y
gabinete (3 hisopados y toma de sangre para pruebas diagnodsticas, 2 electrocardiogramas y 2
examenes de fondo de 0jo) serdn totalmente gratuitos.

13. Una vez que acepte mi participacion, ;es posible retirarme de la investigacion? Usted
podra retirarse de la investigacion en todo momento, sin tener que otorgar ninguna explicacion
para lo mismo.

14. ;En qué casos se me puede suspender de la investigacion? A usted se le puede suspender
de la investigacion inmediatamente si llegara a presentar algin efecto colateral de los
medicamentos descritos en el punto 9 que pongan en riesgo su salud y/o su vida, y usted recibira
la atencion medica necesaria para revertir, de ser posible, estos efectos colaterales sin costo alguno.
Podria presentarse una reaccion de hipersensibilidad (alergia) a alguno de los medicamentos, y las
alteraciones del ritmo cardiaco o de retina se presentan rara vez pero después de afios de dosis
cumulada entonces es poco probable que se presente, pero son reversibles al descontinuar el
medicamento; la atencidon medica sera brindada en el Instituto Nacional de Rehabilitacion en el
area de Urgencias; usted puede acudir directamente y el medico tratante dara aviso inmediato al
coordinador Clinico, Dr Eric Hazan Lasri. El contacto de los médicos responsables se encuentra
al final del consentimiento. Ademas, si usted llegara a ser positivo en los estudios de RT-PCR para
SARS-CoV-2 realizados a los 30 o 60 dias (es decir, si se confirmara que usted tiene la infeccion)
se valorara individualmente su caso para tomar las medidas e iniciar manejos dictados por la
Secretaria de Salud, y quedaria suspendido del resto de la investigacion. Si usted llegara a tener
complicaciones la atencion de las mismas no tendran ningtn costo para usted.

15. ;Qué sucede cuando la investigacion termina? Las muestras de sangre se procesaran en el
laboratorio del grupo de Investigacion del ELEVATE Trial, el laboratorio se encuentra en la
Unidad de Medicina Regenerativa en el quinto piso de la torre de Investigacion, en las
instalaciones del Instituto Nacional de Rehabilitacion. Las muestras seran codificadas para
garantizar la confidencialidad de datos personales y tan soOlo las personas directamente
relacionadas con la investigacion tendran acceso a los detalles de las muestras biologicas. Asi
mismo, el conocimiento adquirido se divulgara en medios cientificos y habré una transferencia de
este a otros centros de salud. Las muestras serdn almacenadas por lo menos 5 afios a partir del fin
de la investigacion.

16. ;A quién puedo dirigirme si tengo alguna complicacion, preocupacion o problema
relacionado con la Investigacion? El responsable, o investigador principal y coordinador de esta _

investigacion, es el Dr. Julio Granados Montiel, teléfono 5554329237, con horario de -Pg@:q
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viernes de 7 a 15 hrs, correo electronico juliogram@gmail.com. También puede comunicarse con
el Dr. Eric Hazan Lasri, teléfono 5585814488 extension 12102, con horario de lunes a viernes de
8 a 15 hrs, correo electronico doctorhazan@gmail.com, o directamente llamar al servicio de
Urgencias del Instituto Nacional de Rehabilitacion “Luis Guillermo Ibarra Ibarra”, teléfono
555999-1000 extension 17103 o 17212, en caso de requerir atencion inmediata por alguna
complicacion relacionada con esta investigacion. El médico adscrito de guardia estard
atendiéndolo.

ACLARACIONES

a) Esta investigacion ha sido revisada y aprobada por el Comité de Investigacion y Comité de Etica
en Investigacion del Instituto Nacional de Rehabilitacion “Luis Guillermo Ibarra Ibarra”, que son
independientes al grupo de investigadores, para proteger sus intereses como participante.

b) Su decision de participar en la presente Investigacion es completamente voluntaria.

¢) En el transcurso de la Investigacion, usted podra solicitar informacion actualizada sobre la
misma, al investigador responsable.

d) Lainformacion obtenida en esta investigacion, utilizada para la identificacidon de cada participante,
serd mantenida con estricta confidencialidad, conforme la normatividad vigente.

e) Se le garantiza que usted recibira respuesta a cualquier pregunta, duda o aclaracion acerca de los
procedimientos, riesgos, beneficios u otros asuntos relacionados con la presente investigacion.

f) Se hace de su conocimiento que existe la disponibilidad de tratamiento médico y la indemnizacion
a que legalmente tendria derecho por parte del Instituto Nacional de Rehabilitacion “Luis
Guillermo Ibarra Ibarra”, solamente en el caso de sufrir dafios directamente causados por la
Investigacion.

g) En caso de que sea usted padre/tutor, o representante legal de un menor de edad o de una persona
incapaz de tomar la decisién o firmar este documento, sirvase firmar la presente Carta de
Consentimiento Informado dando su autorizacion.

h) En el caso de que el participante en la investigacion se trate de un menor a partir de los 6 afios, por
favor de lectura al Asentimiento Informado anexo a este documento, para que el menor lo
comprenda y autorice.

i) Siconsidera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo desea,
firmar la Carta de Consentimiento Informado.

j)  Se le comunica que esta Carta de Consentimiento Informado se elabora y firma en dos ejemplares
originales, se le entregara un original y el otro lo conservara el investigador principal.
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FIRMA DE CONSENTIMIENTO
[Version 1, fecha 02/05/2020]
Yo, manifiesto que  fui

informado (a) del propdsito, procedimientos y tiempo de participacion y en pleno uso de mis facultades, es
mi voluntad participar en esta investigacion titulada: “Nuevo régimen de PROFILAXIS para infeccion por
SARS-CoV-2 en profesionales de la salud con dosis bajas de Hidroxicloroquina y Bromhexina. Un ensayo
clinico aleatorizado doble ciego placebo control (ELEVATE Trial)”.

No omito manifestar que he sido informado(a) clara, precisa y ampliamente, respecto de los procedimientos
que implica esta investigacion, asi como de los riesgos a los que estaré expuesto ya que dicho procedimiento
es considerado con riesgo.

He leido y comprendido la informacion anterior, y todas mis preguntas han sido respondidas de manera
clara y a mi entera satisfaccion, por parte de

NOMBRE Y FIRMA DEL NOMBRE Y FIRMA DEL
PARTICIPANTE, PADRE/TUTOR O INVESTIGADOR PRINCIPAL
REPRESENTANTE LEGAL

(segun aplique, se requiere identificacion)

TESTIGOS
NOMBRE Y FIRMA NOMBRE Y FIRMA
PARENTESCO PARENTESCO
DOMICILIO DOMICILIO

Nota: Los datos personales contenidos en la presente Carta de Consentimiento Informado, seran protegidos conforme
a lo dispuesto en las Leyes Federal de Transparencia y Acceso a la Informacion Publica, General de Transparencia y
Acceso a la Informacién Publica y General de Proteccion de Datos Personales en Posesion de Sujetos Obligados y
demas normatividad aplicable en la materia.
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